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1. ÖZET  

 
Obezite günümüzde en hızlı yayılan hastalıklar arasında başta gelenlerden 

biridir. Ülkemizde erkeklerin %20’si ve kadınların % 40’ı olmak üzere, toplumun 

%30’ undan fazlası obezdir. Birçok kronik hastalığın obeziteyle yakından ilişkili 

olduğu bilinmektedir . Bu nedenle obezitenin etkenleri ve tedavi seçeneklerini iyi 

bilmek, obezite ve komplikasyonlarının  en uygun tedavisinin belirlenebilmesi 

açısından önemlidir. Fiziksel aktivite isteği genel olarak çevresel bir faktör olarak 

bilinse de, ikizlerde yapılan çalışmalar genetik faktörlerin önemli rol oynadığını 

ortaya koymuştur . yapılan çalışmalarda Lep reseptör geninin egzersiz düzeyini 

etkileyen faktörler arasında gösterilmiştir. Fiziksel aktivitede azalma, obezitenin en 

önemli risk faktörlerinden birsi olarak bilinmektedir ancak altta yatan genetik 

faktörler çok fazla bilinmemektedir. Çalışmamızda Lepr gen mutasyonlarının 

obezlerde fiziksel aktivite düzeyindeki etkisini göstermeyi amaçladık. Çalışmamızda 

bu genlerin fiziksel aktivite düzeyleri üzerindeki olası etkilerine ilave olarak vücut 

kompozisyon parametreleri VKI ( Vücut kütle indeksi), yağsız kütle,  yağ kütlesi ( 

YK),  aktivite enerji harcaması ve Dinlenik metabolik hız (DMH) üzerindeki etkileri 

de araştırılmıştır. Lepr geninin, aktivite düzeyi ile ilişkisini araştırmak için 66  

obez/fazla kiolu hasta çalışamaya alınmıştır. Genomik DNA izolasyonu yanak içi 

epitel dokusundan yapılarak Lepr  geni ekzon 6 ve intron 7'nin 446 bç bölgeleri PZR 

ile çoğaltılmıştır. Aktivite düzeyi Actical cihazının verileri üzerinden hesaplanmıştır. 

Dizi analizi kullanılarak Lepr genin mutasyonlarının antropometrik, DMH ve aktivite 

düzeyi parametreler ile ilişkisi araştırılmıştır. Ekzon 6'da Gln223Arg, intron 7' de 

rs12405556 ve rs11268683 polimorfizmleri saptandı. Egzersiz düzeyi ile 

polimorfizmler arsında herhangi anlamlılık bulunamamıştır. BMR ve rs12405556 

arasında anlamlı ilişki bulunmuştur. 

Fiziksel aktivite düzeyindeki degişiklikler ile DMH, Yağsız Y arasında anlamlı ilişki 

bulunamazken, YK, VKI ve aktivite enerji harcaması arasında anlamlı farklılıklar 

bulunmuştur. 

 

Anahtar kelimeler: Aktivite düzeyi , Genetik , Obezite,  DMH,  VKI 
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2. SUMMARY 

 
Genetic factors of exercise participation and their association with phenotypic 

traits ( BMR and BMI)  in Overweight / Obese Turkish women 

Obesity is one of the fast spreading diseases. More than 30 % of our 

population  are obese. 20% of men and 40% of women are considered obese. Many 

chronic diseases are known to be closely related to obesity. Therefore, treatment 

options and good knowledge of effects of obesity and its complications is important 

to determine the most appropriate treatment. Physical activity is known as an 

environmental factor but studies of twins have revealed that genetic factors play an 

important role. Studies have shown that Lepr gene is among the factors affecting 

physical activity level. Decreased physical activity is known to be the most important 

risk factors of obesity, but the underlying genetic factors  are not known. In our  

study, we aimed to show  the effect of  Lepr  gene mutations at the level of physical 

activity in obese. In our study in addition to the potential impact of Lepr gene  on the 

physical activity levels the impact on body composition parameters Body mass index 

rate (BMI),  Fat free mass (FFM), Fat mass (FM) as well as activity energy 

consumption and Basal metabolic rate (BMR) were investigated. To investigate the 

Lepr gene impact on physical activity level, 66 overweight/ obese women patient 

were included in our study. Genomic DNA was extracted from Buccal cells. Lepr 

gene regions of  exon 6 and 440 bp of  intron 7 were amplified by PCR. Physical 

activity levels calculated by data obtained via Actical accelerometer . 

Gln 223Arg polymorphism in exon6 and  rs12405556 ve rs11268683 were detected 

in intron 7. No relationship between physical activity levels and Lepr gene was 

noticed. We found that there was relationship between BMR and rs12405556. We 

also determined significant relationship between different  physical activity levels 

with FM, BMI and activity energy expenditure while no association was found 

between FFM and BMR. 

Key words: Physical activity, Genetic, Obesity, BMR, BMI         
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3. GİRİŞ ve AMAÇ  
 

Obezite; vücutta aşırı yağ depolanması ile ortaya çıkan, fiziksel, ruhsal 

sorunlara neden olabilen enerji metabolizması bozukluğudur. Tüm dünyada sıklıkla 

rastlanılan, genetik ve çevresel etkileşimleri olan tıbbi tedavi gerektiren ciddi ve 

kronik bir hastalıktır. Prevalansı son 30 yılda önemli oranda artış göstermiştir (1,2). 

Ülkemizde erkeklerin %20’si ve kadınların % 40’ı olmak üzere, toplumun %30’ 

undan fazlası obezdir. Birçok kronik hastalığın obeziteyle yakından ilişkili olduğu 

bilinmektedir . Bu nedenle obezitenin etkenleri ve tedavi seçeneklerini iyi bilmek, 

obezite ve komplikasyonlarının en uygun tedavisinin belirlenebilmesi açısından 

önemlidir. Obezitenin en önemli risk faktörlerini, fiziksel aktivitede azalma, 

beslenme alışkanlıkları, yaş, cinsiyet (kadın), eğitim, evlilik, doğum sayısı ,ve 

genetik yapı oluşturmaktadır.( 5,29 ).  

         Obezitenin ortaya çıkması için enerji alımının , enerji harcanmasından 

fazla olması gerekir, eğer bu enerji denge halinde olursa kiloda belirgin bir değişiklik 

olmaz.(1,10 ) Obezite pek çok değişik etiyolojik faktöre bağlı olabilir. Obezite, tek 

gen mutasyonlarına bağlı olarak ortaya çıkabildiği gibi çevresel faktörlere bağlı 

olarak da gelişebilir. Bu nedenle obeziteyi muktifaktoriyel hastalıklar arasında 

saymakta mümkündür (2,8).Bugüne kadar yapılan araştırmalarda obezite 

oluşumunda genetik faktörlerin % 25-40 oranında rol aldığı, obez kişilerin 

çocuklarının obeziteye yakalanma oranının sağlıklı bireylerin çocuklarına göre 2-3 

kat fazla olduğu gösterilmiştir (2). 

Obeziteye neden olan tek gen mutasyonları aşağda belirtilmiştir: 

Leptin (LEP) 

Leptin reseptör (LEPR) 

Prohormon konvertaz 11 (PC1) 

Pro-opiomelanokortin (POMC)  

Peroxisome proliferatör aktivated reseptör gama 2 (PPAR) 

Melanokortin 4 reseptör gen (MC4-R)   (2,7,10,8) 

Obeziteyle ilişkili diğer  genler aşağıda sıralanmıştır. 

β3-AR  
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Lipoprotein lipaz  

Apolipoprotein D  

Apo B  

LDL reseptör 

Dopamin reseptör D2  

İnsulin gen 

TNF  

UCP1  

UCP2  

Acyl carrier protein-1  

Adenozin deaminaz gen  

Ob gen  

IRS-1 (B) 

ADD-1/SREBP-1c (2,7,10,8 ) 

Bireyin günlük harcadığı enerji mikrtari etkileyen 3 faktör vardır. Dinlenik 

metabolik hız, yiyeceklerin termik etkisi ve fiziksel aktivite.(9). DMH ( Dinlenik 

Metabolik Hız) Vücut metabolizması, basitçe vücut hücrelerindeki tüm kimyasal 

reaksiyonları ifade eder. Metabolizma hızı da, tüm bu kimyasal reaksiyonlarda 

ısının serbestleşme hızını gösterir. Isı, vücutta serbest kalan tüm enerjinin son 

ürünüdür. Alınan enerjinin yalnızca % 27’si hücrelerin işlevsel sistemlerine ulaşır. 

Kalan büyük kısmı, protein metabolizması, kas aktivitesi ve çeşitli organlarla 

dokuların aktiviteleri sonucu açığa çıkan ısıya dönüşür.  Kişinin varlığını 

sürdürebilmesi için gerekli enerji miktarına, “Dinlenik Metabolik Hız” adı verilir. 

Hareketsiz yaşam sürdürülmesi durumunda harcanan enerjinin % 50-70’i, 

dinlenik metabolizma için gerekli olan miktardır. Ortalama 70 kg’lık bir 

erişkinde, DMH saatte 65-70 kalori civarındadır. DMH’nın büyük kısmını, santral 

sinir sistemi, kalp, böbrekler ve diğer organların aktiviteleri oluşturur. İstirahatte 

iskelet kası aktivitesi, DMH’nın % 20-30’undan sorumludur.(9,10 ). Günlük 

enerji tüketiminin ana faktörü olan DMR, bireyler arasında farklılık gösterir. 

DMH' ı etkileyen temel faktörler arasında yaş, cinsiyet, hormonlar, uyku, ve 

malnutrisyon yer almaktadır (8,16 ). Her ne kadar günlük enerji tüketimini 

belirleyen DMH olsa da, DMH ile ilgili genetik faktörler yok veya yok denecek 
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kadar kısıtlıdır. Yapılan çoğu çalışma UPC2 , Lepr, NA-K-ATPASE  genlerin 

DMH etkilediği yönündedir ( 3,11,13 ).  

Yiyeceklerin termik etkisi, Vücudumuza  gıda girdiği andan itibaren,vücut, 

besini sindirmek, depolamak ve hücrelere taşımak gibi gereksinimleri için belirli 

miktarda enerjiye ihtiyaç duyar. Bu enerjiye yiyeceklerin termik etkisi adı 

verilir.(9.10)  

Fiziksel aktivite, azlığı günlük enerji alımı ve kullanımı arasında 

dengesizliğe neden olur. Yapılan çalışmalarda  fiziksel aktıvite düzeyi  ile SGIP1, 

DNAS2B, PRSS16, ERCC2, LEPR  genlerinde ki mutasyonlar ve polimorfizmlerin  

ilişkisini ortaya koymaktadır (7.1.2,15). 

Ayrıca egzersiz düzeyi  ile ilişkilendirilen genlerin metabolizmayı nasıl 

etkilediği ile ilgili literatür yoktur. Bu nedenle bu tezin amacı, Lepr gen 

mutasyonlarının obezlerde fiziksel aktivite düzeyindeki etkisini göstermek ayrıca  bu 

mutasyonların fiziksel aktivite düzeyleri üzerindeki olası etkilerine ilave olarak vücut 

kompozisyon parametreleri (VKI, Yağsız K, YK vb), aktivite enerji harcaması ve 

DMH üzerindeki etkilerini de araştırmak. 
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4. GENEL BİLGİLER 

 
4.1. Obezitenin Tanımı 

           Obezite (şişmanlık), vücudun yağ kütlesinin, yağsız (kas) kütleye oranının 

aşırı artması sonucu boya göre ağırlığın olması gereken düzeyin üzerine çıkmasıdır 

(18). Vücutta yağ depolanmasının sebebi, alınan enerjinin harcanan enerjiden fazla 

olmasıdır. Buna göre şişmanlık, alınan enerjinin fazlalığına, enerjinin az 

harcanmasına veya her ikisine birden bağlı olabilir. 

           Latince  olan  “Obesus” kelimesi ‘yemekten dolayı’ anlamındadır (19). Alınan 

enerjinin harcanandan fazla olması sonucu ortaya çıkan obeziteye ise basit (eksojen) 

obezite adı verilir (20).  

4.2. Obezitenin Prevalansı 

Gelişmiş ülkelerin birçoğunda yaygın olarak görülen şişmanlık, günümüzde 

gelişmekte olan ülkelerin de sorunu olarak önem kazanmıştır (21). 

Dünya üzerinde 400 milyondan fazla obez yetişkin bulunmaktadır. Fazla 

kilolu yetişkin sayısı ise 1,6 milyarın üzerindedir (22) (Tablo1.1) 

Türkiye Obezite Hipertansiyon Taraması (TOHTA) 1999–2000 yılları 

arasında Hüsrev Hatemi ve arkadaşlarının yürüttüğü, 11 ilde 23888 kişinin tarandığı 

kesitsel bir popülasyon çalışmasıdır. Çalışmada toplum genelinde fazla kilolu olma 

oranı %41.7, obezite prevalansı %25.2 bulunmuştur. 20 yaş üstü kadınların %33.9’sı, 

erkeklerin  %44.4’sı  fazla kilolu;  kadınların  %36.8’si, erkeklerin   ise %21.6’sı 

obes bulunmuştur. Her iki cinste obezite prevalansı en fazla 51–60 yaş grubunda 

görülmektedir (23). 

4.3. Obezitenin Ölçüm Yöntemleri 

Obezitenin tanımlanması ve vücuttaki yağ miktarının ölçülmesi için direkt 

laboratuvar ölçümleri ve indirekt antropometrik ölçümler kullanılmaktadır. 

4.3.1. Vücuttaki yağın direkt ölçümü 

Toplam vücut potasyumunun ölçülmesi (K40), toplam vücut suyunun izotop 

dilüsyonu ile saptanması, izotop dilüsyonu ile diğer vücut sıvılarının saptanması, 

toplam vücut nitrojeni, vücut dansitesinin su altında tartım ve pletismografi 

yöntemleriyle ölçülmesi, ultrasound ile yağ kalınlığının ölçülmesi, toplam vücut 
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elektriksel geçirgenliği, biyoelektriksel impedans analizi (BİA), bilgisayarlı 

tomografi, nükleer magnetik rezonans, dual enerji X ışını absorbsiyometresi (DEXA) 

vücuttaki yağı direkt ölçme yöntemleridir. Vücuttaki yağı ölçmede kullanılan direkt 

laboratuar yöntemlerinin kullanımı bilimsel çalışmalarla sınırlı kalmış, yaygın olarak 

klinik kullanıma girmemiştir. Bu yöntemler yaygın kullanımda pratik ve ekonomik 

olmadığı gibi, birçoğunun çocuk yaş grubunda kullanımı uygun değildir. Obezite 

yaygın bir sorun olduğu için değerlendirmede kullanılan metodun; ucuz, emin, kolay 

tekrar edilebilir olması idealdir (24). 

4.3.2. Vücuttaki yağın indirekt ölçümü 

Antropometrik ölçümler beslenme durumunun saptanmasında, protein ve yağ 

deposunun göstergeleri olmaları nedeniyle önemlidir. Tek bir ölçüm (yaşa göre 

ağırlık, yaşa göre boy uzunluğu, yaşa göre baş çevresi gibi) veya boy uzunluğu ve 

vücut ağırlığı,  deri kıvrım kalınlıkları ve / veya  çevre ölçümleri birlikte kullanılarak 

değerlendirilmektedir. Antropometrik ölçümler hızlı, uygulanması kolay, pratik ve 

ucuz yöntemler olmakla birlikte, kullanılan araçların düzenli olarak kontrol edilmesi, 

ölçüm yapan kişilerin sürekli eğitilmesi, referans değerlerin bulunması ve kesişim 

noktalarının belirlenmiş olması gerekmektedir (13). En sık kullanılan yöntemler, boy 

uzunluğu ve vücut ağırlığı, çevre ölçümleri, deri kıvrım kalınlıkları (DKK) ve 

VKİ’dir (24). 

4.3.2.1 Boy uzunluğu ve vücut ağırlığı 

Boy uzunluğu ve vücut ağırlığı ölçümleri obezite kliniklerinde ve saha 

araştırmalarında en çok kullanılan antropometrik ölçümlerdir. Boy uzunluğu, genelde 

vücut iskelet yapısı ve beslenme durumunun temel göstergesidir. Vücut ağırlığı ise 

basit ancak önemli bir morfolojik gösterge olup, büyüme hızı, obezite ve yetersiz 

beslenmenin saptanmasında kullanılır (24). 

4.3.2.2. Beden kütle indeksi (Quetelet indeks) 

Obeziteyi belirlemek için Dünya Sağlık Örgütü, 1988’de Garrow tarafından 

tanımlanan Beden Kütle İndeksi’ni kullanmaktadır. VKİ, kilogram cinsinden 

ağırlığın metre cinsinden boyun karesine oranıdır. Yağlılığın basit yolla 

saptanmasında kullanılmakta olan VKİ yağlılığın indirekt iyi bir göstergesidir. 

VKİ’nin vücuttaki yağ miktarını %90’ın üzerinde doğrulukta gösterdiğini 
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kanıtlamıştır (24). Boydan nispeten bağımsız olduğu için yararlı bir indekstir. 

VKİ'nin uzunluk ile zayıf bir ilişkisi vardır. Bu nedenle farklı uzunluktaki kişilerin 

kilolarının karşılaştırılmasında kullanılır (25). 

                                              VKİ= Ağırlık (kg) / Boy (m2) 

 

Tablo 1.1. Fazla kilonun DSÖ sınıflandırması (26) 

 
4.3.2.3. Çevre ölçümleri 

Çevre ölçümleri, vücut dansitesi, yağsız vücut dokusu, adipoz doku kitlesi, 

total vücut protein kitlesi ve enerji depolarının göstergesidir. Bunlardan üst orta kol, 

bel (abdominal), kalça, uyluk ve baldır çevreleri sıklıkla kullanılır (24). 

Bel çevresi erkeklerde 94cm'in üzerinde; kadınlarda ise 80 cm'in üzerinde 

olduğu zaman kişilerde şişmanlığa bağlı metabolik risklerinde artış görülmektedir 

(27). 

Bel kalça oranı erkeklerde 1.0’ın kadınlarda ise 0.8’in altında olmalıdır (28). 

4.3.2.4. Deri kıvrım kalınlıkları 

Deri altı yağ dokusunu, değişik bölgelerden ölçüm alınarak belirleme olasılığı 

vardır. Bu ölçümlerin toplamı, dansitometre ölçümleri ile korelasyon göstermektedir 

(24). DKK ölçümleri içinde; triseps, biseps, subskapular, suprailiak, baldır (medial) 

deri kıvrım kalınlıkları sık kullanılanlardır. Pediatrik yaş grubunda triseps deri kıvrım 

kalınlığı ile obezite derecesi arasında yakın bir ilişki olduğu gösterilmiştir (24). 
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4.4. Obezitenin Etyolojisi 

4.4.1. Yaş 

Şişmanlık her yaşta görülmektedir. Günümüzde çocukluk çağı obezitesi 

önemli bir sorundur (32). Obez çocukların üçte biri, obez adolesanlarına ise %80’i 

erişkin yaşa ulaştıklarında da obez kalmaktadır (29). Yaşla şişmanlık artarak orta 

yaşta doruk düzeyini bulur. Kadınlarda genellikle 45–49 yaş arasında görüldüğü 

bilinmektedir. Şişmanlık 55 yaşından sonra azalmaktadır (30). 

4.4.2. Cinsiyet 

Şişmanlık kadınlarda erkeklere oranla daha sık görülmektedir. Bunun en 

önemli nedenlerinden biri gebelik ve doğumlardır. Gebelikle alınan kiloların bir 

kısmı, doğumdan sonra verilemeyerek vücutta kalmaktadır. Gebelik süresince kadın 

yaklaşık  12 kg kadar alır. Bunun 30 'ü yağlanmadır. Kadınların daha kolay kilo 

almalarının bir nedeni Östrojenin yağ dokusunu artırma etkisidir (30). 

4.4.3. Beslenme alışkanlıkları 

Beslenme, insanın var olmasıyla başlayıp günümüzde de üzerinde durulan 

konuların başında gelmektedir. Bireylerin fiziksel, ruhsal, sosyal yönlerden gelişmiş, 

sağlıklı, üretken olabilmeleri için önde gelen faktörlerden biri yaş, cinsiyet, çalışma 

ve fizyolojik durumlarına göre gereksinmeleri olan besin öğelerini yeterli miktarda 

sağlayabilmeleri diğer bir deyişle yeterli ve dengeli beslenmeleridir (31). 

Dengesiz beslenmenin ortaya çıkardığı sağlık sorunlarından en önemlisi olan 

şişmanlık, optimal vücut fonksiyonu için gerekenden fazla yağ depolanması ile 

karakterize edilen patolojik bir durumdur (32). 

Beslenme alışkanlıkları şişmanlık gelişiminde rol oynamakta olup, 

şişmanların, şişman olmayanlara göre daha az gıda aldığını belirten araştırmalar da 

bulunmaktadır. Şişmanlıkta en önemli faktör fazla yeme davranışıdır ve iştah 

beslenme kültürü ile ilgili olup, bireyi alıştığı besini ve pişirme yöntemini seçmeye 

yöneltmektedir (32). 

Laboratuar çalışmaları ile bazı araştırıcılar, şişmanların acıkma ve doyma 

duyularına göre yemek yemekten çok, tat zevkine, çevrenin etkisine ve psikolojik 

faktörlere göre yemek yediklerini belirtmişlerdir. Şüphesiz herkesin iştahında bu 

faktörlerin rolü vardır, ancak şişmanlama eğilimli kimselerde bu faktörler doyma 

duyusunu örtebilmektedir (32). Dünyada ve ülkemizde şişmanlığın tedavisinde 
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kullanılmak üzere çeşitli diyetler geliştirilmiştir. Bunların bazıları uygun ve kalıcı bir 

zayıflama sağlarken, bazıları halkı yanıltmakta ve çeşitli sağlık sorunlarına zemin 

hazırlamaktadır (32). 

4.4.4. Sosyoekonomik düzey 

Şişmanlık, genellikle gelişmiş ve zengin toplumlara özgü bir beslenme 

bozukluğudur. Ancak bazı durumlarda karbohidratlı besinler karın doyurucu ve ucuz 

olmaları nedeniyle düşük sosyoekonomik gruplar tarafından daha fazla tüketilmekte, 

bu gruplardaki şişmanlığın nedenini oluşturmaktadır (18). İstanbul'da yapılan bir 

araştırmada şişmanlığın düşük sosyoekonomik düzeydeki insanların sorunu olduğunu 

saptanmıştır (32). 

Sosyoekonomik düzeyi yüksek gruplardaki şişmanlıkta, teknolojinin 

gelişmesine bağlı fiziksel aktivitenin yetersizliği, gıda teknolojisinin gelişmesi ile 

konsantre hazır gıdaların seçimi, beslenme alışkanlıkların değişmesi kısaca yaşam 

biçiminin değişmesi şişmanlığın esas nedenlerini oluşturmaktadır. Sosyoekonomik 

düzeyi düşük gruplarda ise özellikle uygun besin bulabilme olanaklarının kısıtlı 

olması kişileri tek yönlü beslenmeye yönelttiğinden şişmanlık sıklığı artış 

göstermektedir (32,29). 

Gelişmiş ülkelerde şişmanlığın düşük sosyal sınıftaki çocuklarda, 

adolesanlarda ve erişkinlerde yüksek sosyal sınıfa göre daha fazla görüldüğünü 

belirten araştırmalar vardır. Bu da bireylerin eğitimle geliştirdikleri değer 

yargılarından ileri gelmektedir. Gelişmekte olan ülkelerde de şişmanlık sıklığı 

artmaktadır.  

4.4.5. Piskolojik durumlar 

Stresin hipotalamik hipofizer adrenal aksiste ve kortizol üretiminde etkisi 

olduğu ve obezite etiyolojisinde rol oynayabileceğine dair bulgular bulunmaktadır 

(33). Obezitede psikosomatik görüş, obezitenin emosyonel uyaranlara yanıt olarak 

ortaya çıkan aşırı yemeye başlı olduşudur. Öfke, korku ve endise gibi uyarıcı 

durumlarda en sık gelişen yanıt iştah kaybıyken, bazı bireylerin daha fazla yiyerek 

tepki verdikleri öne sürülmektedir. Yeme, emosyonel durumu modifiye eder; örneğin 

anksiyeteyi azaltır. Bu nedenle aşırı yeme, bir dayanma yanıtı ya da aktivasyon ve 

stres ile ilişkili iç etkilerden kaynaklanan ipuçları ve doğal açlık ile ilgili 
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ipuçlarındaki karışıklığın sonucu olarak düşünebilecek, öğrenilmiş bir davranıştır 

(34). 

4.4.6. Sigara ve alkol 

Erler üzerinde yapılan bir çalışmada sigara kullanımı ile obezite arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmazken, haftada bir ve daha sık alkol 

kullananlarda hafif kilo ve obezite prevalansı diğer gruplara göre istatistiksel olarak 

anlamlı yüksek bulunmuştur (46). Alkolün iştahı uyaran özellikleri ve yemekle 

alınan alkolün, yüksek enerji alımı ile ilgisi olduğu, en azından, alkol alınan özel 

günlerde besin tüketiminin arttığı da bilinmektedir (27). 

4.4.7. İlaç kullanımı 

İlaç kullanımına bağlı obezite nedenleri; psikotropik ilaçları, antikonvülsan 

ajanları, steroid hormonları, insülin ve birçok oral hipoglisemik ajanları içermektedir 

(37). 

4.4.8. Genetik 

Obez ebeveynlerin çocukları obez olmayanların kine göre daha fazla risk 

altındadır (38). Her iki ebeveyn obez ise, çocugun obez olma olasılığı %80, sadece 

biri obez ise %40, her ikiside obez değilse %14 oranında bulunmuştur (39). İkizlerde 

yapılan çalışmalarda, obezite-genetik yatkınlık düşüncesini desteklemektedir. 

Monozigot ikizlerden biri obez ise diğerinin obez olma olasılığı, dizigot ikizlere göre 

daha fazladır. Monozigot ikizlerde VKI neredeyse benzer olup, bu durum ağırlık 

kontrolünde genetiğin rolünü gösterir. Evlat edinilen çocukların yağ dağılımının ve 

VKI’lerinin kendi anne-babalarına benzediği de gösterilmiştir (40). 

Obezitenin genetik bağlantısı hakkında yapılan çalışmalarda obez fenotipi ile 

bağlantılı olabilecek bazı kromozomlar belirlenmiştir. Ancak, son zamanlarda 

yapılan çalışmalar daha çok obezitenin gelişmesinde etken olabilecek tek gen ve 

fonksiyonları üzerine yoğunlaşmıştır (41). Sendromlar ve diğer nedenler dışında tek 

gen kusurları son zamanlarda üzerinde en çok çalışılan konular olmuştur. Bu genler 

arsında Lepr geninin anlamlılık oranı ( p ≤ 0.0005 ) değişik çalişmalar ile ortaya 

konulmuştur (42). 

Açlık, tokluk, lipogenez, lipolizden; ayrıca büyüme ve üremeden sorumlu 

hormon kompleksleri ve nörotransmitterlerin (büyüme hormonu, leptin, grelin, 

nöropeptit Y, melanokortin ve diğerleri) genetik temellerindeki farklılıklarının 
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bilinmesi obezitenin risklerinin anlaşılmasını ve daha etkili tedavilerin yapılmasını 

sağlayabilir (42). 

4.4.9.  Fiziksel aktivite 

Fiziksel inaktivite, obezite gelişmesinin en önemli nedenini oluşturmaktadır. 

Obezitenin başlamasında fiziksel inaktivitenin sorumluluk payının %67.5 gibi 

yüksek bir oranlarda olduğu tespit edilmiştir. Modern toplumlarda daha az enerji 

harcanarak işlerin yürütülme imkanı, vücudun kullanamadığı bu enerjiyi yağ olarak 

biriktirmesine neden olmaktadır (43,44). Bireyin enerji gereksinimini; dinlenik 

metabolizma hızı, fiziksel aktivite ve termik etki (termogenesis) belirler. Dinlenik 

metabolizma hızı; 24 saat süresince herhangi bir fiziksel aktivite yapmadan, istirahat 

pozisyonunda vücudumuzun harcayabilecei kalori miktarını belirtir. Enerjinin büyük 

kısmı dinlenik metabolizma için harcanmaktadır (45). Dinlenik metabolizma hızı = 

500 + 22 x ya_sız vücut kitlesi (LBM) formülü ile hesaplanabilir (46). Obezlerde 

fiziksel aktivitenin azalmasına bağlı olarak enerji harcaması da azalır. Obezlerde 

termik etki, normal bireylere göre daha düşüktür (45). 

 Her ne kadar günlük enerji tüketimini belirleyen DMH olsa da, DMH ile 

ilgili genetik faktörler yok veya yok denecek kadar kısıtlıdır. Bu konuda yapılan 

çalışmalar Lepr geninin etkisini ortaya koymuştur. (19) 

4.4.9.1. Leptin 

  Zhang ve ark tarafından 1994 yılında keşfedilen leptin, sitokinlere benzeyen 

ve 167 amino asit içeren protein yapısında bir hormondur. Insanda 7. kromozomun 

uzun kolunda bulunan (7q31) ob/ob geninde kodlanmıştır. 3 exon ve 2 introndan 

oluşur ( 47). Vücütta başlıca adipoz (yağ) dokuda sentezlenen leptinin az miktarda 

plasenta, gastrik epitelyum, iskelet kası, hipofiz ve meme bezi tarafından da 

salgılandığı gösterilmiştir. Kanda iki formda bulunur; serbest ve proteine bağlı. 

Leptinin aktivitesinden serbest formunun sorumlu olduğu düşünülmektedir. Yapılan 

çalışmalarda obez bireylerde serumdaki leptinin büyük kısmının serbest formda 

olduğu tespit edilmiştir. Bu durumda obez kişilerde serbest leptin formunun artışının 

tespit edilmesi, obezite gelişiminde asıl sorunun leptin eksikliği değil, leptin direnci 

olduğu hipotezini destekleyen kanıtlardan biri olarak görülmektedir (47). Örneğin 

çoğunlukla tip II diyabette olduğu gibi reseptör ve intraselüler sinyal bozuklukları 

obez bireylerde leptin direncinden sorumlu olabilir. Leptin enerji alımı veya 
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harcanmasını, nöroendokrin fonksiyonu düzenleyen birkaç nörepeptidin ifadesini 

değiştirmek için hipotalamustaki spesifik reseptörlere bağlanarak çalışır. 

Leptin iştahın güçlü bir stimülatörü olan hipotalamik nöropeptid Y (NPY)' 

nin sentezini engeller. Dahası NPY'nin azaltılması enerji harcanması ve sempatik 

sinir sistemi çıkış akımının artmasıyla sonuçlanır. Leptin direkt olarak lipid 

oksidasyonunu arttırması ile birlikte yağ asidi ve trigiliserit sentezini azaltarak 

intraselüler lipid artışını engeller. Lipid metabolizmasına etkisi, yağ asiti sentezinde 

enzim hızını sınırlayarak, asetil CoA karboksilaz aktivitesini engelleyen bir etki  

olabilir (47). 

4.4.9.2 Leptin reseptör geni 

Leptin reseptörü, sitozolik transkripsiyon aktivatörü (STAT) proteinlerinin 

aktivasyonu yoluyla gen transkripsiyonunu uyardığı bilinen gp130 sitokin reseptör 

ailesinin bir üyesidir (http://www.omim.org/entry/164160,2013). Leptin reseptörü 

OB-Rb (uzun reseptör) ve OB- Ra ( kısa reseptör) olarak 2 alternatif kırpılma 

(splicing) izoformuna sahiptir (47). Biyolojik olarak aktif olanlardan birisi Ob-Rb 

izoformu sinyal transdüksiyonu kapasitesine sahiptir ve hipotalamusta (nükleus 

arkuatus) bol olarak ifade edilir. OB-Ra ise intraselüler sinyal için gerekli olan 

segmentleri tümünü taşımazlar ve bu nedenle sinyal iletiminde rolleri çok az veya 

yoktur. OB-Ra reseptörlerinin bulunduğu başlıca dokular böbrek, akciğer, pleksus 

koroideus ve beyin kapillarlarıdır. Son ikisinde OB-Ra reseptörlerin bol bulunması 

bunların leptinin merkezi sinir sistemine transportunda önemli görevleri olduğunu 

düşündürmektedir (47).  

Leptin reseptör geninin OB-Rb formu 70 kb' dır ve 20 exon içerir. LEPR 

reseptörü protein yapısına göre ekstraselüler, transmembran ve intraselüler 

bölgelerden oluşur. LEPR geninde birkaç fonksiyonel önemli domain vardır. 

Ekstraselüler bölgede ligand bağlanmasını sağlayan iki sitokin motifi (GXWSXWS) 

içerir. Intraselüler bölge hipotalamusta STAT ve Janus-aktive kinazla (JAK) 

etkileşen diziler bulundurur (47) 
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5. GEREÇ VE YÖNTEM 

 
5.1. Çalışma Grubu  

Çalışma gurubuna ait örnekler, Marmara Üniversitesi Hastanesi Spor 

Fizyolojisi Bilim Dalın'a başvuran 25 – 48 yaşları arasında obez/ fazla kilolu teşhisi 

konulan hastalardan temin edildi. ( VKİ ≥ 25 ) . Hastalar kendi aralarında Actical 

cihazının ve DMH ölçümlerinin verilerinden elde edilen bilgilere göre önce fiziksel 

aktivite düzeği az ve altı (FAD ≤1.55)  orta ve üstü (FAD ≥1.56) olarak iki gurub'a 

ayrıldı. Daha sonradan aktivite düzeyini daha iyi belirlenebilmesi için hastalar 

fiziksel aktivite düzeylerine göre üç gruba, çok az ( FAD ≤ 1.40 ), az ( 1.41 ≤ FAD≤ 

1.55 ), orta ve üstü ( FAD ≥ 1.56 ) olarak ayrıldı. (48) .  

Herhangi kronik rahatsızlığı olan, antidepresan ilaç kullanan, sigara ve alkol 

tüketen, herhangi hastalıkdan dolyı özel ilaç tedavisi gören , vitamin veya mineral 

desteği alan hastalar çalışmaya alınmamıştır.Hastalar ko-morbidite açısından kontrol 

edilmiştir. 

5.2. Ölçümler ve Hesaplamalar  

5.2.1. Genetik testler 

5.2.1.1. Kullanılan aletler 

Agaroz Jel Elektroforez Güç Kaynağı,  ATTO (Japonya) 

Agaroz Jel Tankı ve Düzeneği (Mini), Biometra (Almanya) 

Buzdolabı, Arçelik (Türkiye) 

Derin Dondurucu -80 oC Thermo (A.B.D) 

Derin Dondurucu -20 oC Bosch (Almanya) 

Etüv, Heraeus  (Almanya) 

Hassas Terazi, Mettler AT 261 (İsviçre) 

Isı Döngü Cihazı, Techne (İngiltere) 

Jel Dokümantasyon Sisstemi,  Synergene Genius (İngiltere)  

Kırık Buz Makinası, Scotsman (A.B.D.) 

Laminar Flow, Özge A.Ş (Türkiye) 

Manyetik Karıştırıcı, Elektro-Mag (Türkiye) 

Mikrosantrifüj, Mikro 120 Hettich (Almanya) 

Otoklav, All American (A.B.D) 
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Otomatik Mikropipetler, Gilson (Fransa) 

PH Metre, WTW (Almanya) 

UV Kaynağı, Vilber Lourmat (Fransa)  

Spektrofotometre, Unicam 8625 (İngiltere) 

Vorteks, Elektro-Mag (Türkiye) 

5.2.1.2. Kullanılan kimyasallar 

Agaroz, Prona  

Borik asit, Sigma (A.B.D.) 

Brom fenol mavisi, Sigma (A.B.D.) 

dNTP set, MBI Fermentas (Litvanya) 

EDTA, Merck (Almanya) 

Etanol, Merck (Almanya) 

Etidyum bromür, Sigma (A.B.D.) 

Gliserol, Sigma (A.B.D.) 

Hidrojen Klorür (HCl),   

Ksilen siyanol,  Sigma (A.B.D.)   

Proteinaz K, Roche (İsviçre) 

NaCl, Sigma (A.B.D 

Taq DNA Polimeraz Enzim Seti, MBI Fermantas (Litvanya) 

Tris, Sigma (A.B.D.) 

50 bp Step Ladder, DNA belirteç, MBI Fermantas (Litvanya)   

100 bp Step Ladder, DNA belirteç, MBI Fermantas (Litvanya) 

Primerler, Integrated DNA Technologies (A.B.D.) 

5.2.1.3. Kullanılan ticari kitler 

 Buccal DNA izolasyon kiti: Gentra Purgene Kit, Qiagen (İsviçre) 

5.2.1.4. Kullanılan primerler 

           Primerler liyofilize formda alınıp steril distile su ile sulandırılarak ana stok 

oluşturulmuş ve -20°C’de saklanmıştır. PZR reaksiyonlarında bu stoklardan 

hazırlanan 10 pmol/µl konsantrasyonundaki çözeltiler kullanılmıştır.  

PZR için kullanılan primerler: 

Lepr gen 
Bölgesi Primer Dizisi (5'→3') 

Ekzon 6 5'-primer: 5'- ACC CTT TAA GCT GGG TGT CCC AAA TAG -3' 
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3'-primer: 5'- AGC TAG CAA ATA TTT TTG AAG CAAT -3' 

İntron 7 
5'-primer: 5'- ATT GCA GTG CTC CAT ATA CCTA  -3' 

3'-primer: 5'- TCA CAA AGT AAA GTG CCA AAGT -3' 

 
 
 
Dizi analizi için kullanılan primerler: 
  

Lepr gen 
Bölgesi Primer Dizisi (5'→3') 

Ekzon 6 
5'-primer: 5'- ACC CTT TAA GCT GGG TGT CCC AAA TAG -3' 

3'-primer: 5'- AGC TAG CAA ATA TTT TTG AAG CAAT -3' 

İnron 7 
5'-primer: 5'- ATT GCA GTG CTC CAT ATA CCTA  -3' 

3'-primer: 5'- TCA CAA AGT AAA GTG CCA AAGT -3' 

 

5.2.1.5. Kullanılan kimyasal çözeltiler  

Çalışmada kullanılan kimyasal çözeltiler aşağıda belirtildiği şekilde hazırlandı: 

5.2.1.5.1. PZR 

10X Reaksiyon Tamponu: 

500mM Tris-HCl (pH8.8), 160 mM (NH4)2SO4, %0.1 (h/h) Tween20, 1.5mM MgCl2 

içeren reaksiyon tamponu Fermentas (Litvanya) firmasından Taq DNA Polimeraz 

seti ile temin edilmiştir. 

10mM  dNTP: 

Her biri 100 mM olan dATP, dTTP, dCTP, dGTP solüsyonlarından 10’ar µl alınarak 

karıştırıldı ve üzerine 60 µl steril dH2O eklenerek hazırlandı. 

5.2.1.5.2. Agaroz jel elektroforezi 

10X TBE (1Lt): 

54 g Tris-HCl 

27 g Borik Asit 

20 ml 0.5M EDTA (pH 8.0) 

Distile su içinde çözülerek 1000 ml’ye kadar dH2O ile tamamlandı. 

Jel Yükleme Tamponu: 

% 0.25 (a/h) Bromfenol mavisi 

% 0.25 (a/h) Ksilen siyanol FF 
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% 30 (h/h) Gliserol 

Etidyum Bromür stok solüsyonu:           

10 mg/ml etidyum bromür 

5.2.1.6. Kullanılan bilgisayar programları 

          Dizi analizi sonuçlarının değerlendirilmesinde FinchTV 1.4.0 programı 

kullanıldı. İstatistiksel değerlendirmeler Veriler bilgisayarda SPSS 21.0 (Statistical 

Packages of Social Sciences) programı kullanılarak analiz edildi. Verilerin normal 

dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov testi ile değerlendirildi. Açıklayıcı 

istatistikler sürekli değişkenler için ortalama ± standart sapma şeklinde kategorik 

değişkenler için frekans ve yüzde şeklinde gösterildi. Bağımsız iki grubun normal 

dağılıma uyan verilerinin karşılaştırılmasında iki bağımsız örneklem t testi, normal 

dağılıma uymayan verilerinin karşılaştırılmasında Mann-whitney U testi kullanıldı. 

Kategorik değişkenler arasındaki farkın analizi içim ki-kare testi ve yerine göre 

Fisher kesin olasılık testi ile yapıldı. İkiden fazla grubun normal dağılıma uyan 

değişkenlerinin karşılaştırılmasınında ANOVA testi, ikili karşılaştırmaları için ise 

Tukey testi kullanıldı. P <0,05 olması durumunda aradaki fark anlamlı kabul edildi. 

            Tez yazımında, tablo ve şekillerin hazırlanmasında Microsoft Excel, Word ve 

Powerpoint 2007 programları kullanıldı. 

5.2.1.7. Yanak epitel dokudan DNA izolasyonu  

Yanak epitel dokudan DNA izolasyonu Gentra Purgene Kit ile üretici 

firmanın protokolü doğrultusunda yapıldı. Konsantrasyonları Nanodrop cihazı ile 

ölçülmüştür. 

Yanak epitel dokudan DNA izolasyonu protokolü; 

1- Yanak epitel hücreler , kit ile birlikte gelen özel takas yardımı ile , yanak içinde 

ortalama 10 kere dairesel hareketler ile toplandı.  

2- 1.5 µl ependorfa 300 µl Lysis solution eklendi. Toplama takasları başlarından 

setril bistüriler ile kesildi, ependorfun içine konuldu. 

3- 1.5 µl Purgene Proteinaz K eklendi, 25 kere ters çevrilerek karıştırıldı. 55°C gece 

boyunca inkübe edildi. 

4- Toplama takası ependorfun kenarlarına olabildiğince sıvı elde etmek için, 

bastırılarak, çıkartıldı.  

5- 100 µl Protein Percipitation Solution eklendi, ve 20 s şiddetli vorteks edildi. 
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6- 5 dk buz üzerinde bekletildi. 

7- 14,000 rpm' de 3 dakika sannrifüj edildi. 

8- Yeni 1.5 ml ependorfa 300 µl İsopropanol ve 0.5 µl Glycogen solution koyuldu, 

üzerine süpernatant eklendi. 

9- 50 kere ters çevrilerek karıştırıldı. 

10-  5 dakika 14,000 rpm' de santrifüj edildi. 

11- Süpernatant dikkatli bir şekilde atıldı, peletlerin kuruması için temiz absorbans 

kağıdı üzerine ters çevrilerek kurutuldu. 

12-  300 µl , %70 ' lik Etanol eklendi, bir kaç kere ters çevrilerek DNA peletler yıkandı. 

13-  1 dakika 14,000 rpm ' de santrifüj edildi. 

14-  Süpernatant atıldıktan sonra , 5 dakika boyunca temiz absorbans kağdı üzerinde 

ters çevirerek peletin kuruması sağlandı. 

15-  100 µl DNA Hydration Solution eklendi. 5 dakika boyunca orta şiddet 'de vorteks 

edildi. 

16-  1 saat boyunca 65°C de inkübasyon edildi. 

17-  Gece boyu orta dereceli shaker'da oda sıcaklığında inkübe edildi. 

5.2.1.8. Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)   

1988’de Kary Mullis tarafından geliştirilmiş olan polimeraz zincir 

reaksiyonu, bir DNA dizisinin tamamen in vitro koşullarda oluşturulan kimyasal 

reaksiyonlar ile istenilen miktarlarda çoğaltılmasını (amplifikasyonunu) sağlar. PZR 

reaksiyonunda üç temel basamak vardır ve çoğaltılmış ürünün miktarı, teorik olarak, 

bu üç adımın tekrarlanma sayısına bağlıdır. 

       PZR analizindeki basamaklar şunlardır:  

1- Denatürasyon (Denaturation): Çift iplikli kalıp DNA’ya ait baz çiftleri arasındaki 

hidrojen bağları yüksek ısıda (94oC ve civarı) iki iplik halinde ayrılır. 

2- Eşleşme (Annealing): Sıcaklık 50-70°C arasında bir değere düşürülür ve 

primerler, çoğaltılacak bölgenin uçlarında yer alan kendilerine özgü dizileri tanıyarak 

hidrojen bağları ile bağlanırlar.  

3- Uzama (Extension): PZR’nun üçüncü basamağı olan primerlerin uzatılması 

aşamasında sıcaklık 72oC’de kalır. Bu sıcaklık DNA polimeraz enziminin ısıya 

dayanıklı bir şekli olan Taq polimeraz aracılığı ile yeni DNA’nın sentezlenmesi için 
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en uygun sıcaklıktır. Polimeraz enzimi, nükleotidleri 5’ den 3’ ne doğru ekleyerek, 

primerlerin uzamasını sağlar ve hedef DNA’nın iki zincirli kopyasını oluşturur. 

Bu üç basamağın bitiminde bir döngü tamamlanır; 35 döngü sonunda 

milyonlarca kopya üretilmiş olur (49)  

PZR yöntemi ile şekilde gösterilen Lepr geninin  ekzon6  ve intron 7 'nin 

4933 pozisyonunda lokalize olan rs12405556 polimorfizminin kapsayacak şekilde 

446 bç bölge çoğaltıldı. (Şekil 5.1) . 

     
Şekil 5.1. PZR ile çoğaltılan Lepr genine ait DNA bölgeleri (Ekzon 6 ve Intron7) 
Bu amaçla PZR reaksiyon karışımları hazırlandı.  
Reaksiyonlarda kullanılan PZR içeriği Tablo 5.1’de verilmiştir. 
Tablo 5.1. Standart olarak kullanılan bir PZR örneği. 

1X (µL) Reaksiyon İçeriği Final Konsantrasyon 

5 10X PCR Buffer 1X 

3 25 mM MgCl2 1.5 mM 

1 10 mM dNTPs 200µM 

1,5 Primer ileri (10pm/µl) 15 pmol 

1,5 Primer geri (10pm/µl) 15 pmol 

0,1 Taq DNA pol (5U/µl) 0.5 ünite 

35,9 dH2O - 

      48 µl Reaksiyon karışımı 

2 genomik DNA 100-300 ng 

     50 µl Toplam hacim 
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Bu işlem 0.2 veya 0.5 ml'lik eppendorf tüplerinde ve buz üzerinde gerçekleştirildi ve 

tüpler ısı döngü cihazına yerleştirilerek belirlenen program uygulandı.   

Ekzon 6 bölgesi için PZR döngü programı olarak:  

  94 oC’de  5 dakika ön denatürasyon  

  94 oC’de  1 dakika................(denatürasyon ) 

  56 oC’de  1 dakika............... (eşleşme )                       35 döngü 

  72 oC’de  1 dakika.................(sentez ) 

 72oC’de 5 dakika final uzaması olarak uygulandı. 

Intron 7 bölgesi için PZR döngü programı olarak:  

  94 oC’de  5 dakika ön denatürasyon  

  94 oC’de  1 dakika................(denatürasyon ) 

  61 oC’de  1 dakika............... (eşleşme )                       35 döngü 

  72 oC’de  1 dakika.................(sentez ) 

 72oC’de 5 dakika final uzaması olarak uygulandı. 

 

Polimeraz zincir reaksiyonu sonrası elde edilen, Lepr geni Ekzon 6 bölgesi 

için 416 bç, Intron 7 bölgesi için 446 bç uzunluğundaki amplikonlar agaroz jel 

elektroforezi ile incelendi.  

5.2.1.9. Agaroz jel elektroforezi 

Agaroz jel elektroforezi, DNA parçalarının ayrılması ve tanımlanmasında 

kullanılan standart bir metotdur. Agaroz jel elektroforezi ile yaklaşık 60 - 0.1 kb 

uzunluğunda DNA parçaları ayrılabilmektedir. Agaroz konsantrasyonu ayarlanarak 

jelde moleküllerin hareket ettiği porların çapı değiştirilebilir. Böylece küçük DNA 

parçalarını yürütmek için yüksek, büyük DNA parçalarını yürütmek için ise düşük 

agaroz konsantrasyonları kullanılmaktadır. Jeldeki DNA bantları, jelin bir floresans 

boya olan etidyum bromür ile boyanması ve jelin mor ötesi (UV) ışık altında direkt 

olarak incelenmesi ile saptanabilir. Bilinen büyüklükteki bir belirteç (marker) DNA 

kullanılarak çalışılan DNA’nın moleküler büyüklüğü kolayca saptanabilir. Agaroz jel 

boyunca DNA parçacıklarının elektroforetik göç (migrasyon) hızları temel olarak 

dört parametreye bağlıdır. Bunlar; DNA’nın moleküler büyüklüğü, agaroz 

konsantrasyonu, DNA’nın konformasyonu ve uygulanan akımdır (49). 
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PZR ile çoğaltılan ürünlerin tanımlanması için agaroz jel elektroforezi 

uygulandı ve bu amaçla % 2’lik agaroz jel hazırlandı. Agaroz jel 1X TBE 

tamponunda kaynatıldı ve çözeltiye DNA’nın UV ışık altında görüntülenebilmesi 

için 0.25 µg/ml EtBr ilave edildi. Jel kalıbının üzerine yeterli sayıda kuyucuk 

oluşturacak tarak yerleştirildi ve jel kalıba dökülerek iyice polimerize olana kadar 

oda sıcaklığında bekletildi. 5 µl PZR ürünleri 2 µl yükleme tamponu ile karıştırılarak 

kuyucuklara yüklendi.50 veya 100 bp’lik belirteç DNA’lar kullanıldı.Elektroforez 

100 V/50 mA olacak şekilde uygulandı. Yaklaşık 40 dakika sonra incelenen  jelde 

UV altında etidyum bromür sayesinde ışıma veren PZR bantları gözlenerek standart 

belirteçle karşılaştırıldı. 

5.2.1.10. DNA dizi analizi 

DNA dizi analizi için, kimyasal ve enzimatik olmak üzere iki temel yöntem 

vardır: Allan Maxam ve Walter Gilbert’in kimyasal yöntemi DNA’nın belirli 

dizilerden kırılmasına dayanırken Fred Sanger ve arkadaşlarının geliştirdiği ikinci 

yöntemde ise belirli bir bazda sonlanan bir DNA zinciri sentezi gerçekleşmektedir. 

Her iki yöntemde de dizisi saptanacak DNA’ya dört ayrı reaksiyon uygulanmaktadır 

(her baz için bir tane). Bu dört reaksiyonun ürünleri bir nükleotit uzunluğu kadar 

farklı, bir dizi DNA parçacıklarıdır. Dört reaksiyonun ürünleri bir jelde, dört ayrı 

kuyucukta yan yana elektroforez ile ayrıştırılmaktadır. Jel hattındaki her bir bant 

belirli bir baza karşılık gelmektedir ve jeldeki bantlardan DNA parçacığının dizisi 

okunabilmektedir (50). 

Enzimatik DNA sentezine dayanan Sanger’in DNA dizi analizi yönteminde, 

dizisi saptanacak olan DNA zinciri yeni sentezlenecek DNA zinciri için kalıp olarak 

kullanılır. Sentez reaksiyonu DNA polimeraz I ile kataliz edilir. Yöntemde, modifiye 

dideoksinükleotit trifosfatlar kullanılarak bir dizi DNA parçacıkları elde edilir. 

Dideoksinükleotit trifosfatlarda 3´-OH grubu bulunmaz. Bu durumda, molekül yeni 

sentezlenen DNA’ya katılır, ancak 3´-OH grubu taşımadığı için kendisine nükleotit 

ilave edilemez ve zincir sentezi sonlanarak bir DNA parçacığı elde edilir. Zincir 

sonlanması için dört reaksiyon tüpünde farklı bir dideoksinükleozit trifosfat bulunur. 

Reaksiyonların her birinde çok az miktarda modifiye nükleozit kullanıldığı için yeni 

zincir rasgele sonlanarak bir dizi DNA parçacığı meydana gelir (50).  
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Günümüzde enzimatik ve kimyasal yöntemler olarak bilinen klasik 

yöntemlerin dışında DNA bölgelerinin dizi analizi için otomatik sistemler de 

kullanılmaktadır. Otomatik DNA dizi analizi, Sanger tarafından geliştirilen 

enzimatik sentez yönteminin gelişmiş bir kapiller sisteme uyarlanmış halidir. Boya 

terminasyon işaretleme adı verilen bir yöntem kullanılarak farklı bazlarla (A, G, T, 

C) sonlanan DNA sentez ürünlerine floresan işaretli boyalar eklenir. Reaksiyon 

karışımı amplifikasyon sonrası kapiller jele yüklenir ve bazlar bir floresan dedektör 

vasıtasıyla saptanır. Floresan işaretli boyaları uyarmak için bir lazer, boyaların 

yaydığı ışığı toplamak için ise bir CCD kamera kullanılır. Böylece, lazer uyarımının 

ardından dört boya tarafından yayılan farklı dalga boylarındaki ışık tek kulvarda ayırt 

edilebilir. Kullanılan bilgisayar programları vasıtasıyla elde edilen veriler renkli 

kromotogram dosyalarına çevrilir. Bu dosyalarda her bir baz kendisine özgül olan bir 

renk eğrisi ile gösterilir (A:yeşil, T:kırmızı, C:mavi; G:siyah). Floresan miktarlarının 

ölçülmesi ve yorumlanmasının ardından DNA örneğindeki baz dizisi saptanır (50). 

DNA dizi analizi ticari bir firmada, ABI PRISM 310 Genetic Analyzer DNA 

dizi cihazı ile kapiller sistemde, Sanger tarafından geliştirilen enzimatik sentez 

yöntemi ile DYEnamic ET Terminator Cycle Sequencing Kit (Amersham) 

kullanılarak yapıldı.  

5.2.2. Fizyolojik ölçümler 

5.2.2.1. Vücut kompozonu ve VKİ ölçümleri 

           Vücut kompazisyonu ölçümünde Tanita marka bioelektrik empedans analizi 

(BIA) kullanılmıştır. 

            BAI  tekniği vücuda 54 Mhz.' lik elektrik akımının verilmesi sonucunda 

vücudun akıma karşı direncini ölçer. Yağsız vücut ağrılığının fazla olması aynı 

zamanda su miktarının da fazla olması anlamına gelmektedir. Elektrik akımları su 

içersinde daha hızlı hareket eder. Yağ oranı vücutta fazla ise elektrik akımının 

karşılaşacağı dirençte fazlalaşır.(51) 

            Bu metot, vücut kompozisyonunu bulmak için hızlı ve pahalı olmayan bir 

metottur. Bu mettota, düşük seviyede bir elektrik akımı kişinin vücudunun içinden 

geçer ve empedans (Z) veya elektrik akımının tersi BIA analizörü tarafından ölçülür. 
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           Empedans ölçümünden, kişinin vücut suyu (TBW) hesaplanır, çünkü vücut 

suyundaki elektrolitler, elektrik akımının mükemmel iletkenleridir. TBW hacmi çok 

olduğundan, elektrik akımı az bir dirençle (R) vücuttan kolayca geçer. Adipos doku, 

nispi az su hacmiyle elektrik akımının zayıf iletkeni olduğu sürece, elektrik akımına 

karşı direnç, çok miktarda vücut yağı olan kişilerde büyük olur. Çünkü yağsız vücut 

kütlesi  unsurunun su hacmi nispi şekilde büyüktür (yaklaşık % 73 su ), Yağsız K 

,TBW hesaplamasından önce bilinebilir. Çok Yağsız K ve TBW olan bireyelr, az 

Yağsız K  olanlardan daha az dirençle vücutlarına akımı iletirler. (52) 

           Hastalrın boy ölçümleri ayakkabıları çıkartılarak, sırtları düz şekilde , duvara 

monte edilmiş mezura ile ölçüldü. 

            Hastlar Tanıta cihazının üzerine yalın ayak çıkartılıp, boy ve cinsiyet , hasta 

tipi ve standart özelliklere sahip kişiler için yağ oranı miktarı girildikden sonra, 

hastalrın cihazın kollarını tutarak, beklemeleri istendi. Çıkan  çıktıda  hastanın YK, 

Yağsız K, VKI özellikleri verilmekteyedi. 

            VKI ≥ 24.9 olan hastlara fazla kilolu/ obez sınıfı kabul edildi. 

5.2.2.2. Dinlendik metabolik hız ( DMH ) ölçümü 

            Ölçüm Cosmed adlı cihazla ölçüldü. Cihaz solunum yolu ile alıp verilen O2 

ve CO2 miktarına göre, bireyin yaşı ve kilosunu uygun olarak dinlenik metabolik 

hızını ölçmektedir. 

Hastalar en az 8 saatlik gece istirahati sonrası, aç karnına, muayene masası üzerinde 

uzanık şekilde, ağızlarına setril  solunum maskeler takılarak, gözleri kapalı bir 

şekilde 15 dakika hareket etmeden normal nefes alıp vermeleri istendi. Ölçüm Oda 

sıcaklığında ve loş ışıkda yapılmıştır. Dinlenilk metabolizma hızı kilocalori/gün ve 

yüzde olarak elde edilmiştir. 

5.2.2.3. Fiziksel aktivite düzeyi ( FAD) ve aktivite enerji harcaması ölçümü 

(AEH) 

           Hastaların aktivite enerji harcamaları Actical accelometre cihazı ile belirlendi. 

Hastaların bel bölgesine takılan cihaz ortalam 2 tam gün kalacak şekilde takıldı. 

Yıkanma dışında ki diğer aktivetele ve gece boyunca cihazın çıkarılmaması istendi. 

Cihazın bilgileri bilgisayar ortamında Actical cihazının kendi software programı ile 

okutuldu. Her bireyin günlük harcadığı enerji mikrtarını , dinlenik metabolizma da 

harcanan kalori miktarı hariç, Kcal ( kilokalori) olarak , değişik aktivite düzeylerinde 
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( SED: sedentar, LIGHT: hafif, MODERATE: orta, VIGOROUS: ağır) harcadığı 

dakikalar verimektedir. Actikal çıktı örneği aşağda gösterilmektedir.( şekil 5.2) 

 

              
Şekil 5.2. Actical çıktı örneği 

           Hastaların fiziksel aktivite düzeyini belirlemek için Actical sonuçlarından 

farklı veriler kullanılarak hesaplamalar yapılabilmektedir.  

Actical' den elde edilen aktivite enerji harcaması (AEH)  fiziksel aktivite düzeyine 

belirlemekte kullanılmıştır. 

TTE = AEH+ DMR  

FAD = AEH+DMH / DMH formülünden hesaplandı (53). 

Aktivite düzeyi , Ulusal Araştırma Konseyi A.B.D ( National Research Council ) 

yayınladığı aktivite düzeyi  kullanıldı. ( Tablo 5.2)(53) 

 

 

 Çok az 

Very Light 

Az 

Light 

Orta 

Moderate 

Ağır 

heavy 

Olağanüstü 

Exceptional 

Kadın < 1.4 1.41–1.55 1.56–1.75 1.76–2.05 >2.06 

Erkek <1.45 1.46–1.65 1.66–1.9 1.91–2.25 >2.26 

Tablo 5.2 Ulusal Araştırma Konseyinin fizıksel aktıvite düzeyi (FAD) (48) 
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          Hastalar fiziksel aktivite düzeği az ve altı (FAD ≤1.55)  orta ve üstü (FAD 

≥1.56) olarak iki gurub'a ayrıldı. Daha sonradan aktivite düzeyini daha iyi 

belirlenebilmesi için fiziksel aktivite düzeylerine göre üç gruba, çok az (FAD ≤ 1.40 

)  az ( 1.41 ≤ FAD ≤ 1.55 ), orta ve üstü (FAD ≥ 1.56 ) olarak ayrıldı (48).     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



26 
 

6. BULGULAR 

6.1. Klinik Veriler 

Aktivite düzeyi çok az, az , orta ve üstü grupların antropometrik ölçümler ve AEH 

değerleri bilgileri Tablo 6.1’de verilmiştir. 

Tablo 6.1. Hastaların antropometrik ve AEH ölçüm bilgileri. 

 
N= grupdaki hasta sayısı 

 
Aktivite düzeyi az ve orta olan grupların antropometrik ölçümler ve AEH değerleri 

bilgileri Tablo 6.2’de verilmiştir. 

Tablo 6.2. Aktivite düzeyi az ve orta olan grupların antropometrik ve AEH ölçüm 

bilgileri.  

 
N= gurupdaki hasta sayısı 
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6.2. PZR Sonuçları 

6.2.1. Lepr geni ekzon 6 PZR sonuçları 

Çalışmaya alınan tüm hastaların yanak epitel dokularından Lepr geni Ekzon 6 

bölgesi PZR ile çoğaltıldı. 416 bç’lik PZR ürünü % 2’lik agaroz jelde incelendi 

(Şekil 6.1).  

                          

Şekil 6.1. Ekzon 6 PZR amplifikasyonu örneği.  
İlk kuyu (M) 50 bç’lik marker DNA, 2, 3, 4, 5, 6-9 . kuyular ise 416 bç 
uzunluğundaki PZR ürününü içermektedir. 1. kuyuda ise negatif kontrol 
bulunmaktadır. 
 
6.2.2. Lepr geni intron 7 PZR sonuçlar 

 Çalışmaya alınan tüm hastaların yanak epitel dokularından Lepr geni İntron 7 

bölgesi PZR ile çoğaltıldı. 446 bç’lik PZR ürünü % 2’lik agaroz jelde incelendi. 

(Şekil 6.2). 

                        

Şekil 6.2. İnton 7 PZR amplifikasyonu örneği.  

İlk kuyu (M) 50 bç’lik marker DNA, 2, 3, 4, 5, 6 . kuyular ise 446 bç uzunluğundaki 

PZR ürününü içermektedir. 1. kuyuda ise negatif kontrol bulunmaktadır. 

 

 

M          1      2       3       4      5     6 
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6.3. Dizi Analizi Sonuçları 

Lepr mutasyon analizi; 

            Lepr gen bölgelerine ait mutasyonların ve polimorfizmlerin belirlenmesi için 

Gen atlas ve Pubmed veri tabanları kullanılmıştır (http://www.genatlas.org, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez, Erişim tarihi: Mart 2013). Lepr geni ekzon 

6 bölgelerinde 1 polimorfizme rastlanmıştır. Intron 7 bölgesinde ise iki polimorfizm 

saptanmıştır. Saptanan polimorfizmlerin dizi analizi örnekleri Şekil 6.3’de 

gösterilmiştir. 
Ekzon 6 

bölgesindeki 
nükleotit 

değişikliği 

Normal Mutant 

 
329 

(A→G) 
heterozıgot 

 

329 
(A→G) 

homozıgot 

Inton 7 
bölgesindeki 

nükleotit 
değişikliği 

 

Normal Mutant 

4933 
(G→T) 

heterozıgot 

 

4933 
(G→T) 

homozigot 
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Şekil 6.3. devamı. 
 
Şekil 6.3. Lepr geni mutasyon ve polimorfizmlerine sahip DNA dizi analizi 

örnekleri. 
 
           Dizi analizi ile belirlenen mutasyon / polimorfizmlerin Lepr genindeki 

yerleşimi, mutasyon oranları ve P değerleri Tablo 6.3’de gösterilmektedir. 

Tablo 6.3.Belirlenen polimorfizmlerin Lepr genindeki yerleşimi. 

Gen 
lepr 

 
Nükleotit 
pozisyonu 

 
 

Bölge 

 
Nükleotit 
değişimi 

Amino 
asit 
değişikliği 

SNP oranı  
P 

değeri 

Literatürde 
yer 

almayanlar PAL 
Az 

PAL 
Orta 

Rs1137101 339 6. ekzon A→G Gln→Arg 10/49 0/17 > 0.05  

Rs1137101 339 6.ekzon A→G 
heterozigot  9/49 1/17 > 0.05  

Rs12405556 4933 7. intron G→T _ 3/40 0/17 > 0.05  

Rs12405556 4933 7. intron G→T 
heterozıgot _ 9/49 1/17 > 0.05  

Rs11268683 5157 7. intron T→C 
 _ 5/49 0/17 > 0.05  

Rs11268683 5157 7. intron T→C 
heterozıgot _ 17/49 4/17 > 0.05  

 

   Lepr geninde bulunan polimorfizmler ile gruplar arasında anlamlı ilişki 

bulunamamıştır.( p > 0.05) 

Dizi analizi ile belirlenen Lepr  gen polimorfizmlerin 3' lü hasta aktivite düzeyi  

gruplandırmadaki oranları ve P değerleri Tablo 6.4 gösterilmektedir. 
 

5157 
(T→C) 

heterozigot 
 

 
 
 

 

5157 
(T→C) 

homozigot 
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H = hetrozigot,  M = monozigot 

Tablo 6.4. Lepr gen polimorfizmlerin 3' lü hasta aktivite düzeyi  gruplandırmadaki 

oranları ve P değerleri. 

           Lepr gen polimorfizmler ile 3'lü aktivite düzeyi arasında anlamlı ilişki 

bulunamamıştır.( P > 0.05) 

6.4 .Antropometrik ve AEH sonuçları 

           Lepr gen polimorfizmler ile antropometrik ve AEH ile ilişkisi Tablo 6.5 

gösterilmektedir.  

Tablo 6.5. Lepr gen polimorfizmler ile antropometrik ve AEH  ile ilişkisi. 

 
H = hetrozigot,  M = monozigot 
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Lepr gen polimiorfizmlerinden sadece rs12405556 polimorfizminin heterozigot şekli 

ile DMH  arasında anlamlılık saptanmıştır. (p<0.05 ). 

Diğer polimorfizmler ile antropometrik ve AEH ölçümleri arasında farklılık 

saptanmadı.( P > 0.05) 

          Az aktivitesi olan obezler ile orta aktivitesi olan gurupların antropometrik 

ölçümleri ve AEH değerleri açısından farklılıkları, Tablo 6.6 gösterilmektedir. 

 
N= hasta sayısı 

Tablo 6.6. Az aktivitesi olan obezler ile orta aktivitesi olan gurupların antropometrik 

olçümleri ve AEH değerleri açısından farklılıkları. 

Antropometrik ölçümler ile gruplar arası farklılık VKI ( p= 0.019 ) ,Yağsız K 

(p=.0.02) ve AEH (p= 0.002 ) gözlemlenmiştir. Diğer ölçümler için herhangi 

anlamlılık saptanmamıştır. (p> 0.05).  

           Çok az aktivitesi olan obezler ile  az ve orta  aktivite düzeyi olan obezler ile 

antropometrik ölçümler ve AEH değerleri açısından farklılkları  Tablo 6.7 ' de 

gösterilmiştir. 
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       N= hasta sayısı 

Tablo 6.7.  Çok az aktivitesi olan obezler ile az ve orta  aktivite duzeyi olan obezler 

ile antropometrik ölçümler ve AEH değerleri açısından farklılkları   
            Çok az aktivitesi olan obezler ile az ve orta aktivite düzeyi olan obezler ile 

antropometrik ölçümler ve AEH değerleri açısından farklılık VKI (p=0.04), YK 

(p=0.01) ve AEH (0.00) gözlemlenmiştir. Diğer ölçümler için herhangi anlamlılık 

saptanmamıştır. (p>0.05). Gruplar arasındaki farkın hangi değişkenden 

kaynaklandığını Tablo 6.8 ' de gösterilmiştir. 

Tablo 6.8. Gruplar arasındaki farkın hangi değişkenden kaynaklandığını  

 
P<0.05 'den anlamlı kabul edilmiştir. 
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Tablo 6.8 'de gösterildiği üzere VKI düzeyinde  az aktif ve orta derecede aktif olan 

hastalar arasında istatiksel anlamlılık gözlemlenmiş ( p = 0.03) . Orta derecede aktive 

hastaların ortalama VKI daha fazladır. 

YK değişkeninde  az ve orta derecede aktif olan hastalar arasında istatiksel 

anlamlılk var. ( p= 0.01 ) . Az derecede aktive oaln grubun ortalama YK oranı daha 

fazladır. 

AEH değişkeninde çok az ve orta derecede aktif oalan hastalar arasında 

istatiksel anlamlılık var ( p=0.00) . Az ve orta düzeyde aktif olan hastalarda da 

istatiksel anlamlılık var ( p= 0.003 ). Orta düzeyde aktif olan hastaların ortalama 

AEH diğer gruplara göre daha fazladır ( 994.8± 609.5 ) . Çok az düzeyde aktif 

grubun AEH ortalaması en azdır.( 406.2 ± 123.1)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



34 
 

7. Tartışma ve sonuç 

 
            Epidemiyolojik çalışmalar vücut ağırlığındaki %30-%70 oranındaki 

varyasyonların genetik faktörlere bağlı olduğunu göstermiştir. Obezite multifaktöryel 

bir hastalık olup hem genetik hem de çevresel komponentleri vardır. Bugüne kadar 

yapılan çalışmalarda monogenik sendromlar dışında mutlaka obezite ile sonuçlanan 

tek bir genetik hasar veya mutasyon ortaya konamamıştır. Bir kısım obeziteye eğilim 

yaratan gen varyantları saptanmışsa da bunlar obezite gelişimi için yeterli değildir. 

Çalışmalar obezitede genetik katkının %25- %40 oranında olduğunu göstermiştir. 

Yapılan çalışmalar şişmanlık oluşumunda kalıtım veya genetik faktörlerin % 25-40 

oranında rol oynadığını göstermiştir. Şişman kişilerin çocuklarında şişman 

olmayanlara göre şişmanlık görülme sıklığı 2-3 kat fazladır (1,9 ).  

          Obezitenin en önemli risk faktörlerini, fiziksel aktivitede azalma, beslenme 

alışkanlıkları, yaş, cinsiyet (kadın), eğitim, evlilik, doğum sayısı ,ve genetik yapı 

oluşturmaktadır. Fiziksel aktivite isteği genel olarak çevresel bir faktör olarak 

bilinse de, ikizlerde yapılan çalışmalar genetik faktörlerin de önemli rol oynadığını 

ortaya koymuştur (5). Bireyden bireye değişen aktivite isteğinde bu faktörün de 

etkili olduğu gösterilmiş ve buna dayanarak obez/kilolularda, aktivite düzeyine  

etkili olan genler ve bunlara bağlı fenotipik özelliklerin (VKI ve DMH ) 

araştırılması öngörülmüştür. 

          

Bütün obez bireylerde enerji alımı ile tüketimi arasında bir dengesizlik vardır. 

Hastaların yeme alışkanlıkları ve fiziksel aktiviteleri enerji dengesini etkilemektedir. 

Etnik ve sosyal kimlik, bazı özel yeme şekilleri ve bazı gıdalar obezite gelişimi ile 

ilişkilidir. Yaş, cinsiyet, doğum sayısı, evlilik, sigarayı bırakma, alkol tüketimi, 

teknolojik gelişimle birlikte sedanter yaşam, fastfood tarzı hızlı ve yüksek kalorili 

gıdaların tüketiminin yaygınlaşması obezite gelişimini etkileyen çevresel faktörler 

arasında sayılabilir.  

 LEPR gen lokusundaki genetik degisikliklerin insan obezitesi patofizyolojisinde, 

özellikle leptin direnciyle ilgili olarak önemli bir rol oynadığı düsünülmektedir. LEPR 

Gln223Arg gen polimorfizminin obezite ile anlamlı derecede bağlantılı olduğu tesbit 
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edilmiştir. Quebec ve Heritage Aile Çalışmaları’nda Gln223Arg polimorfizmi ile vücut 

kompozisyonları arasında önemli bir bağlantı olduğu bildirilmiştir (54, 55) . 

             Fiziksel aktivite toplam günlük enerji tüketiminde önemli bir role sahip olup 

vücut ağırlığının regülasyonuna katgıda bulunur. Fiziksel aktivite, yağ asidi sentazın 

gen expresyonunun regülasyonunu ve lipogenezi azaltır. Dolayısıyla bu değişiklikler 

gen-fiziksel aktivite etkileşimi sayesinde obezite ile ilişkili genlerin etkisini 

azaltabilir. Yüksek fiziksel aktivite, özellikle obeziteye genetik olarak yatkınlığı 

bulunan kişilerde kilo alımının önlenmesine yardımcı olur. De Moor ve 

arkadaşlarının Hollanda ve Amerikalı yetişkinlrede  üzerinde yaptıkları  tüm genom 

egzersiz davranışı çalışmalarında, lepr geninin inton 7 de bulunan rs12405556 

polimorfizminin, egzersiz düzeğini pozitif etkilediği gösterilmiştir (7). Sadece birkaç 

çalışma obez hastalarda bazı mutasyonların fiziksel aktiviteye etki ettiğini 

göstermiştir(18). N Stefan ve arkadaşlarının  Pima Hintlerinde yaptıkları çalışmada  

Gln 223 Arg polimorfizminin 24 saatlik enerji harcamasında, fiziksel aktivite 

düzeyinde, etkili olduğunu bildirmiştir (18) . Yunanlı genç erişkinlerde yapılan başka 

bir çalışmada Lepr genin Gln223Arg gen polimorfizmi ile VKI, deri kıvrım 

kalınlıkları, serbest vücut yağı, besin alımı ve egzersiz şekilleri incelenmiş ve Lepr 

Gln223Arg gen polimorfizminin sadece obezite ile anlamlı derecede bağlantılı 

olduğu tesbit edilmiştir. (56).  Bizim çalışmamızda 66 obez/fazla kilolu kadında 

Gln223 Arg polimorfizmi ve intron 7 de bulunan rs12405556 polimorfizme ek olarak 

intron 7'nin 5157 pozisyonunda bulunan bir polimorfizm daha tespit edilmiştir. 

Ancak egzersiz düzeyinde herhangi anlamlılık saptanamadı. (p>0.05). 

            Lepr geninin polimorfizmlerinin, VKI, YK, Yağsız K 'i etkilediği çalışmalar 

mevcuttur. Buchard ve arkadaşlarının 169 kadın ve erkek üzerindeki yaptıkları 

çalışmalarında Lepr geninin rs1137101 polimorfizmi ile düşük YK oranı 

saptanmıştır (54). Yine benzer bir çalışmada Yunanlı genç eriskinlerde Lepr genin 

Gln223Arg gen polimorfizmi ile VKI arasında anlamlılık bulunmuştur (56). Bizim 

yaptığımız egzersiz düzeyinden bağımsız , sadece Lepr genindeki polimorfizimler 

ile antropometrik ölçümler arasında istatistiksel anlamlılık bulunamamıştır. 

(p>0.05). Elde edilen farklılıkların hasta sayısı ve hasta grubu seçiminden 

kaynaklanığını düşünmekteyiz. 
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           DMH ile ilgili genetik faktörler yok veya yok denecek kadar kısıtlıdır. 

Yapılan birçok çalışmada DMH'i etkileyen genetik faktörler arasında ilişki 

bulunamamıştır.Yapılan çalışmalar arasında en güçlü anlamlılık Claude Bouchard 

ve arkadaşlarının DMH ile UCP2 geni arasında ki anlamlılık gösterilmiştir. (3,13)   

Loos Rg ve arkadaşlarının Lepr geninin Gln 223 Arg polimorfizminin DMH ile 

ilişkisi olmadığını oratya koymuştur. Bizim çalışmada Gln 223 Arg polimorfizmi 

ile DMH arasında anlamlılık bulunamamıştır, ancak intron 7 'nin 5157 

pozisyonunda lokalize olan rs rs12405556 heterozigot formu ile DMH arasında 

anlamlılık saptanmıştır ( p = 0.003). DMH genetik faktörler dışında yaş, cinsiyet, 

hormon düzeyi, uyku , alkol ve sigara tüketimi, mineral ve vitamin tüketimi ve VKI 

gibi faktörlerden etkilenmektedir (8,16) .VKI artıkca, Yağsız K artar dolayısı ile  

dinlenik metabolik hızıda da artış beklenmektedir (20). Elde edilen verilerin farklı 

çıkmasında hasta seçim kriterleri önem taşımaktadır.. 

            Fiziksel aktivite, yağ asidi sentazın gen expresyonunun regülasyonunu ve 

lipogenezi azaltır.Yüksek fiziksel aktivite, özellikle obeziteye genetik olarak 

yatkınlığı bulunan kişilerde kilo alımının önlenmesine yardımcı olur. Fiziksel 

aktivite yağ dokusunda azalma ve uzun sürede kas yapımına neden olur. Yapılan 

çalışmalarda aktivitenin VKI 'nı ve YK'i azaltığını oratya koymuştur. Fiziksel 

aktivite düzeyinin DMH üzerindeki  direkt etkisini gösterebilecek çalışmalar DMH 

etki eden faktörlerin aktivite ile sınırlı olmadığındadır (20) .Yaptığımız çalışmada 

değişik aktivite düzeyleri ve DMH arasında anlamlılık bulunamazken ( p>0.05) 

VKI (p=0.01) , YK (p=0.02) ve AEH (P=0.002 ) ile anlamlı farklılıklar 

bulunmuşur.         

          Yapılan çalışmalarda elde edilen farklı sonuçların etnik farklılıklardan, 

çalışma gruplarının sayısal farklılıkları ve kullanılan tekniklerden kaynakladığını 

düşünmekteyiz. Özellikle fiziksel aktivite ve AEH ölçümlerinde çok farklılıklar 

bulunmaktadır. Fiziksel aktivite  birçok çalışmada anket yolu ile bireylerin kendi 

raporlama sistemlerine dayanmaktadır (59). Anket ile yapılan çalışmalarda 

bireylerin aktivite düzeyinin doğru şekilde rapor edemedikleri bazı karşılaştırılmalı 

çalışmalar ile gösterilmiştir, buna örnek olarak, hasta tarafından bilgilerin doğru 

algılanması ve hatırlanması göstenilebili (57). Ayrıca Literatürde, fiziksel günlük 

yaşam aktivitelerinin belirlenmesinde  dünya çapında kabul edilen (veya altın 
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standartlar olan) aktivitelerin gözlemlenmesi ve enerji tüketiminin tespiti (DLW ve 

kalorimetri) yöntemlerinin birer kriter olduğuna dikkat çekmektedir. Bununla 

birlikte, sınırlılıkları nedeniyle bu yöntemlerin klinik uygulamada veya büyük 

populasyonlardaki çalışmalarda kullanılması beklenmemektedir.(57)   

Bizim çalışmamızda, fiziksel aktivite düzeyini belirlemek için kullandığımız 

Actical accelometer cihazının günlük enerji harcaması ve fiziksel aktivite düzeyinin 

belirlenmesinde hem ucuz hem de daha doğru ve kuantitif veriler sağladığı bir çok 

karşılaştırılma araştırmalar ile valide edilmiştir ( 58,48 ).  

Türk obezler de  Lepr gen polimorfizmi ile egzersiz isteği ve bunlara bağlı 

DMH ve VKI fenotipik özelliklerin ilişkisini araştıran ilk çalışma olması nedeniyle 

çalışmamızın değerli olduğunu ve bu konuda daha geniş serilerde, birden fazla gen 

polimorfizmin araştırıldığı çalışmalara ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz. 
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